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Verfahren 2 



eBung von Anriden oder Esrtam 



Basehreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st ein Verfahren zur HersteOung 
von Amiden oder Estem. 
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Verfahren zur Hersteilung von Amfden bzw. Estem ist die Kopplung etner 
Carbonsaure mrt etnern Amin bzw. Alkoho! unter Emsatz von nwdestens 
einem Aquivalent oines 1 ,3,5-Triazins ate Kopptungareagenz zum 
gewunechten Amfd bzw. Ester rz. J. KarninskJ, Tetrahedron Lett 1985, 
25, 2901-2904; Z, J. Kaminski, Synthesis 1987, 917-920; L Atig et aL, 
EP 0381033. 1990; P. A. Hipsktnd et at., J. Org. Chem. 1995, 
7033-7036; E. C. Taylor et at., J. Org. Ct^rn. 1996, 61. 1261-1266]. 
Dabei hat rich 2-Ch!or-4,5KJimethoxY-1.3,5 triazin (COMT) ate effrzJenteste 
Triaztnkomporwnte arwiesen, ZusatzKch erforderiich Fst be> dtesem 
Verfahren die An weeenhait von stScMometrischen Men gen (mindestens ein 
Aquivalent) etner Base in Form eines terbaren Amins. wobei fast 
ausachlieBfich N-Methytmorphobn vcrwendet wird. 

Unter dem Begriff Equivalent- verstaht man in diesem Zusammenhang 
definttionsgamaB die molare Wlenge der betrachteten Gr56a (z.B. des 
1,3.5-Triazins bzw. des terbaren Armns) bezogen auf dan molaren AnteU 
der fur die Berechnung der tbeoretischen Ausbeute des Amfciprodukts 
relsvantan eingesetzten Komponente bzw. - falls die fur die Berechnung 
der theoretischen Ausbeute des Amidprodukts relevante Komponente 
mehrore reaktive funkttonella Gruppen beinhaftet (z-B. cm Falte einer 
Dicarbonsaure) - der reaktiven funJctioneilen Gruppe . 
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Die oben gen arm ten Verfahren fOhren zu den gewurtschten Produfcten in 
guten bis sehr guten Ausbeuten und wurdcn auch beretts fOr eine groSe 
AnzahJ unterschiedlichster Anwondungon orfofgreich beschnebon. So sind 
u.a, eine Vletzahl pharmazoutisch inter essanter Amide, tnsbesondere 
a Peptide, und Ester auf diesem Wege zug2ngtieh, Ala Carbonsaure kann zur 
Pepttdsynthese elne N-geschOtzte Armnosaure bzw. ein C-terminates Peptid 
verwendet warden, ale Arhm kommt typischerweise eine 
Carboxyt-geschutzte Aminos Sure bzw. ein N-tarminaJea Pepbd zum Einsatz. 

10 Die Kopplung soJcher Carbortsauren bzw. Amine fuhrt zu der industrial] 
besonders interessanten Verbindungskiasse der Peptide, weshalb dlese 
Kopplungsmethode verbreitet 1st und hohea kommeoielles Inter esse 
besitzt- Alternativ kann ansteJIe des 1 ,3,5-Trfazins und elnea tertifiren 
Amins auch ein entspreehendes Addukt eus dtesen bordon Komponenten 

15 eingesetzt warden [M. Kunishima at ah. Tetrahedron 1999, 55. 
13159-131701, was aUerdinga einen zusatzlichen Isofierungsschrftt 
erforderi. 

Das vorbeschriebene Vecfahron weist aUerdings trotz der vielfartig betegten 
zo Anwendungen im Bereich der Amid- und Peptid- bzw. Eatersynthese einigo 
graviorende Nachteil© auf: 

So besitzt die Oblicherweise verwsndete Base N-Methytmorphoiin eine 
relativ hone MciekQIrnasse und futvt entsprechend zu groEen 
25 AbfaJlmengen. Die Verwendung eines tertiaren Amins mit etner kieineren 
Molmaase ware somit aus Grunden der AtomBfconomie sowie a us 
Skologischer Sicht wunscbertswert, nicht zuJetzt wegen der dadurch 
wesentiich reduziartsn Abfailmengen bei industries ton Anwendungen. Let der 
bBeben aber bfsiang aUe Vereuche mit Basen kleiner Moimasse ohne Erfolg. 

30 

Ein worterer Nachteil der btsherigen Verfahren ist in deren 
Aufarbettungsstufen zu sehen: Zvyar 1st das aus dem tertifiren Armn 
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geb3dete Hydrochlorid Gbervviegend in Wasser ISsSch, es besitzt aHerdmga 
auch Bins merkliche ISsBchkert in organised Solventien. Dicse konnte 
zwar vermindert werden, indem eine zwerta (onische Ladung in das tertiare 
Aminmolekul, z. B. unter Ausbildung eines Dihydrochlortds, eingsfurtrt 
wird: dies alierdlngs wGrd* d M Vorhandensein einer zweten 
Bssen-Funfction bedtngen, die ihrersete beim Ausschuttaln in saure; LSsung 
protoniert werden kann. Das Einbringen vuerterer Bassnfunktionan erhoht 
jedoch die Moiekufer masse der Base, was wiederurn zu Lasten der bareits 
artgesprocbenen Abfallmengen und dar Atomokonomie geht. 

Verbesserungswfirdtg sind auch die Ausbeuten, die mrt Werten < SO % 
oftmaia nicht fur einen tachnischen Prozass geeignet sind. 

Es hat sich daher die Aufgabe gestellt, em Verfahren zur Herstellung von 
Amiden oder Estem aus Carbonsauren und einer Amin- bzw. 
Aikoholfcomponeme in Qagenwart einas t ,3, 5-Triazfns sowia eines tartaren 
Amins und gegebenenfails in Gegenwart eines organischen Usemrttate zu 
entwickefn. be! dem das zugesetzte tertiare Amin nux eine mogHchst kteine 
Molmasse pro mol eingesetztem 1,3,5-Triazin bssftzt. Die Qesamtmasse 
des eingesetzten tertiaren Amins sollta insbesondere erheblich unter der 
Gesamtmasse des bislang fast ausschUeShch verwendeten 
N-Mathyimorphoiins Jiegen und d?e Base sollta zwei Basenfunktionalrtaten 
enthalten. Oaruberhinaus soflten mh dem neuen KoppJungssystem hohe 
Ausbeuteo b«J kGrzerer Reaktfonszert zu erreichen sein. 

Geiast wurde dies* Aufgabe mit einem Verfehren, bei dem als tertiares 
Amin ein (bHcyclisches Diamin der afigemelnen Formal I 
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Oder ein daraus mrt dor TriazfavKomponenta gebildetes Addukt der 
i Formal 11 
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wood R' und R* jeweils fu/ CH, odor gameinsarn fur cine - ICH 2 ) 2 
-BrQcke stehen und R 3 bis R ,a unabhangig vonofnander = H, C,. 10 -Aikyt 
C,. l0 -A!koxy, insbesoodere Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Phenoxy 
Oder Aryl. insbesondere C^-Aryl, gegebenenfaJl* substitute* mrt eirter 
oder mehrereo C^o-AlkOylgruppen bedeuten, 2X ein odermehrwe Aroonen 
zum tadungsausglebb, vorzugsweise Halogemd-lonen, wie z. B. a", Bf~, \~ 
oder HS0 4 ~, Suifat, organische Carboxylatanionen, z.B. Acetot, Propionat 
oder Benzoat, bedeuten, oder beliebtge IVTrschungen der Verbindungen < 
und/oder II aingesatzt warden. 



Bei dJesom Verfahren wurde Oberraschartderweise festgesteJrt, dass die 
Verwendung dea erfindungsweserrriicben (bHcyciischen Diamins mit 
jeweils tertiaren Arra'nogruppen zusamrnen mit einem 1,3,5-Triazin als 
hervorragendes Koppiungssytem wirkt und zu den Amiden bzw. Estem in 
sehr guten bis quantitativen Ausbeutan von in der Rage! >BO % fOhrL Die 
gewGnschten Produkte worden dabeimit einarhohan Biidungsrate erharten, 
die die a us dam Stand der Technik bekanntan SkJungsraten merWich 
Gbertrifft. Oberraschenderweisa kann dabei die erfindungswcsentfiche 
(bHcyclische Dtamirv-Komponenta euch in umerstScbiometrischcn Mengen 
eingesetzt warden. Selbst bet Verwendung von ledig&eh 0,5 Aquivalertten 
an (bi-Jcyclischem Diamin verlauft die Reaktion noch sehr effektiv. 
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AuBerst iifc-naschend isf auch, dass die Reaction mft hohen Ausbeuien 
gtatt veilauft, obwohl aufgrund der DffunfctJonsBtat des {bMcycJischan 
Oiamins mehrere mdglfchen Diamin-Triazinaddukte aJs Intermediate mit 
untofschiedlichen Udungen und chemischen Bgenschaften denfcbar sind. 

file Auewahl der Carbonsauran 1st nicht auf eirtfacha Carbonsauren 
beschrankt, sondem umfasst vielmehr aite Arten von Carbonsauren. So 
gelingt die Reafction sehr effiziant bevorzugt bei Verwendung von 
Aminos&uren, z.B. a- und B-Arnrnosauren. und vorzugswefee von 
enantiomerenreinen Ammosauren. N-geschOtzten AminosSuren, 
N-geschGtzten Peptiden mh mlndestens einer freien Carboxytgruppe sowie 
von Carborwauren der allgameinen Forroel RCOOH mH R- C Mr Aryl, 
gegebenenfaBs substrtuiert nvt einor oder mehreren C,..,,,- Alkylgruppe n. 
C,_ 1jr Alkyl und C^-Cycloafkyl. Ate Beispiel sei {t-Buty!)-Phenyl als R 



Als Aminkomponente kSnnen ebenfafls sSmtftche Arten von Aminen 
eingesatzt werden. Insbesondere eignet sich das Verfahren bei 
Verwendung von Amino sauren, z.8. a- und B-AminosSuren, vorzugsweise 
in enantiomerenreiner Form, von C-geachfitzten Aminosauren oder 
C-geachutzten Peptiden, Jewells mft mlndestens einer freien Aminogruppe, 
als Aminkomponente, oder etne Verbindung der allg. FormeJ R-NH 2 mhR * 
Ce-u'Aryi, gegebenenfaUs substkutert nvt einer oder mehreren C,.^. 
AlkYlgruppen, q.^Alkyi und C M ^Cycloafkyl. 

Als Alkoholkomponente kdnnen samtliche Verbindungen mit einer freien 
Hydroxylgnippe verwendet werdan. 

Das Verfahren eignet sich somrt in besonderer Weiso auch zur Hersteilung 
von Peptiden durch Krtupfung der Peptidbindung im Rahmen einer 
Koodensationsreaktion. ausgehend von entsprechend geeigneten 
Carbonsaure- und Arninkornponenten. Als solche fungieren 
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. N-terminale Peptide mit einor Aminofunktk>n und einer geschOtzten 
Carboxyrfunktion bzw. C-termlna!e Peptide mit einer freien 
Carboxylfunktion und einer geschOtzten ArninofunJctjon. Diese Reaktion 
verlSutt faesonders effizlent hinsichtlich Bildungsrete und 
s BHdungsgeschwtndigkeit. Bne Racemiwerung, die ein ertiebliches Problem 
bei gflngigen Kopplungsreagenzfen wie beispielsweise 
Dicvciohexytcar bodSimid (DCQ darstettt, tritt dabei rtfcht auf. 

Die 1.3,5-Triazinkompanonto ist vorzugsweise efn Cblor-substrtutertes 
io 1,3,5-Triazin und weist folgande alrgemeine Struktur auf: 



wobei Reste R 11 und R ia jaweils unabhangig die Bedeutungen O-AJkyl rrut 
bis zu 14 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise OCH 3 , OC 2 Hs, O-Aryt mit bis 
» zu 1 4 Kohlenstoff atomen, Aikyl mit bis zu 1 4 Kohlonstoffatornen, N(A}ky3) a 
mit bis zu 18 KobJenstoffatomen. CI und Br besitzen und R ta a bedeutet. 

AJs besonders geeignete 1,3,5-Triazinkomponente sient die vorliegende 
Erfindung das 2-CWor-4,6-difnethoxy-1 < 3,5-triazin {CDMT1 vor, 
as AHerdings geSngt die Reaktion auch bei Verwendung anderer Derivate mit 
etrtem 1.3.5-Triazinfregment, wiez.B. Z,4-Dichlor-6-methoxy-1,3 < 5«tnazm 
odw Cyenurchlorid. 

Als cyciiscnes Diamin mit zwei tertiaren Ammogruppen wird vorzugsweise 
so N^'-Dimethyt-I.^piperazin emgesetzt. aber euch andere Vertreter dieser 
VerbindungskJasse, wie das bicycllsche Diaz«*icyctot2.2.2]octan (DABCO) 
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odor das1,4-Diethylpiper3zJn, haben slch fur das erflndungsgemaBe 
Verfahren als auSerst geeignet erwiesen. 

Die Kopplungsreaktion wird Qhlicherweise durchgefiihrt, indem man eine 
Carbonsaure mix einem Amin bzw. AJkohol in Gagenwart das jeweDigen 
Triazina und das {bi-)cycfischen Dfamlns durchfOhrt. Vorzugsweise tegt man 
Carbonsaure vor, gibt dann das (bHcycfische Djamin mrt den balden 
tertiaren Amino gruppen hinzu, gefolgt von der jeweils etngesetzten 
Triazinkomponente. AbschfieBend arfolgt die Zugaba der Amin- bzw. der 
Alkoholkomponente. Die Rethenfolge der Zugaba son aber rrtcht auf dieso 
Se^uenz festgelogt sein. Vielmehr ist die Durchfuhrung der Reaktion auch 
untar beiteb^gcr Rethenfolge der Zugaba der eirtzeJnen Kornponenten 
mogfich- 

Dia Reaktion wird be™ vorHegenden Verfahren bevorzugt be* 
Raaktiortstemperaturen zwischen -60 "C und + 150 °C, besonders 
bevorzugt zwischen -20 °C und +40 °C und insbesondere zwischen - 5 
°C und 25 °C, durchgefuhrt. 

Die vorfiegende Erfindung siaht auch vor, dass die Reaktion in Qegenwart 
eines organischen Loserrsttels, wieTetrahydrofuran, MethyHer.-butylether. 
Essigsaureethylester, hatogenierte Losernitte*, wiez.B. Dichlormetban, oder 
befiebigen Mischungen daraus durchgefOhrt warden kann. 

Typischerweise geCngt die Reaktion am besten, wenn das Verhahxiis von 
Carbonsaure zur Triazin-Komponente in Abhangigkeit des Crrioranteite der 
TdazirHCornponente bei 0,50 bis 1,50 und vorzugsweise zwischen 0,95 
und 1,0 liegt. Die Reaktionspartoer Carbonsaure und Amin bzw. 
Alkoholkomponente konnen weitgehend stochiometrisch in we it en 
Berelchen zwischen 0,2 und 5 y 0 eingesetzt werden. wobei allerdings eln 
Verhaltnis zwischen 0,80 und 1,20 zu bevorzugen ist; einer dieser betden 
Reaktionspartner kann aber auch im Oberschuss eingesetzt warden. Das 
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VerhSltnls zwischen {bi-}cycllscheni Diamin und der Triazinkomponente 
sotlte bai Werten zwrschen 0,30 und 1.10. insbesondera zwischon 0,30 
und 0,75 und boson ders bevorzugt zwiechen 0,47 und 0 r 53 liegan. 



a Wie erwahnt, kann ansteHe dor Zugabe des 1 f 3,S-Triazins und des 

(bMcycfischen Diamins alter nativ die Zugabe des aus dissen beiden 
Komponenten gebildeten und ggf.:isofierten Addukts erfolgen, was die 
vortlegende Erfindung ebenfalls berOcksichtigt (vgL Formetn II und IV). 

. to Dabei haben sich erfindungsgemfiS insbesondere Addukte rnit fofgenden 
sperieUen Forme In Rl und V bewahrt 



1S 



20 




00 



Neben dem HersteHungsverfahron beanspnjcht die vorliegend© Erftndung 
auch die Verbindungen der Formeln ill) bis (V). 

Das neu getundene Kopptungssystem unter Varwendung von vorzugs weise 
ledi'gfteh halbstSchjometrischen Antellen an etnem (bJ-lcycGschen tertiSren 
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Diamin sowie stdchiometrischen AnteOen an elnem 1 ,3,5-Triazin eriaubr 
die Herstelfung von AmkJen bzw. Peptiden mit hohen Ausbeuten von bis zu 
100 %. Diese Ausbeuten Qbertreffen nteht nur die Ergebnisse bus dem 
Stand dor Technik sondem garantieren daruberhinaus erne wesentlich 
s geringere AbfaOmenge. So f&Ift bei Annahme gleicher Ausbeuten unter 
Verwendung von N-Methylmorpholtn gemS& Stand der Technik doppelt 
soviel Abfail an wio bei der erfinduogsgemafien Verwendung von 
N,N'-Dtmsthyl-1,4-pipsrazin, Die absolute Abfallmenge reduzrart sich im 
Vergterch zum Stand dor Technik darOberhinaus wetter, da auch cfia 
to Ausbeuten hoher Began, die mit dem vorfiegenden Verfahren erzfefc 
werden. 

Zusammenfassend besitzt das vorKegende Verfabren sorrit folgende 
VorteUe: 

t» (a) Hdhere Ausbeuten vergBchen mit dem Stand der Technik. 

(b> Kurze Reaktionszeiten, da LA. die Reaction en bare/ts nach J Stunde 
beendet sind. 

<c> Oeutlich geringere Abfailmengen an tertiarer Aminbase verglichen mit 
dem Stand der Technik (in der Regel <50 - 60 %\. 
20 <d) Verbesserte Abtrennung des Produktes durch die Moglichkett der 
Ausbildung etnes Sis-Hydrochloricfe, verbunden mit einer verbassertan 
WaseerfSsiichkeit- 



Die voriiegende Erfindung beansprucht ein Verfahren zur Hersteiiung von 
Amtden oder €stem a us Cerbonsauren und einer Amin- odar 
Alkorroikomponerrte in Gegenwartelnes 1 ,3,5-Triazms und gegebenenfaUs 
in Gegenwart etnea organtschen LflsemrtteJa sowie eines tertiaren Amins, 
bei dem ale tertiares Amin ein (bj-)cycfisches Diamin oder ein daraus mit 
der Triazin-Komponente gebildetes Addukt im bevorzugten 
stdchiometrischen Verhaftnis zur Triazinkomponente von 0,30 bis 1 r 10 
eingesetzt wird; das stochiometrische Verhaftnis von CarbonsSure zur 
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Amin- bzw. AlkohoJkomponente soflte zwischen 0,2 und 5,0 und das 
MorverhSftnis von Carbon satire zur Triazinkomponenta 0,5 bia 1,5 
betragen. Ate Carbonsfiurekomponenten kommen Aminosauren wie z-B. 
N-geschOtzte Aminosauren und Peptide und a!s Aminkomponente 
s (C-geschOtzte) Aminos auren oder etn C-geschutztes Peptfd in Ft age. Ats 
bevorzugles 1 ,3, 8-Triazin wJrd2-Chlor-4,6-dimethoxy-l ,3,5-triazin (CDMT) 
und ais cyctisches Diamin das N.N'-Oimethyt-1 ,4-piperazin dngesetzt. 
Nsben diesem Verfahren. das bei Temperaturen zwischon — 80 und + 1 50 
°C. so wie in Gegenwart eines organischon L6semrttets durchgefOhrt 
io warden kann, beanspxucht die vorfiegende Erfthdung auch Addukts aus 
fbHcycRschem Dtamin und 1,3,5-Tnazin. Mrt dem vorDegenden Verfahren 
word on im Verglelch zum Stand der Technik honors Ausbouten bel 
fcQrzeren Reakttonsze'rten erziett und es fallen deutfich geringere 
AbfaRmengen an tertiarer Aminbase an. 

18 

Die nachfolganden Beispiele verdeutRchen diese Vorteile des Verfahrens 
gemaS Erftndung? 

peispiele; 

20 

Beispiei 1 (Vergjetchstwispiaf): 

In einem TOO mL-Dreihalskoiben mtt Thermometer wurden 10 mL THF 
vorgeJegtunddazu 3-00 mmol 4~ forf-Butytbe nzoe a aur e gegeben. Zu dieser 

25 Mischung wurden dann umer Ruhren 3.05 mmol N-MethytmorpHoUn 
hinzugetropft und anschlioSend 3.Q3 mmol 
2-Ch}or-4,6-dimethoXY-1 ,-3,5-triazin (CDMT) zugegeben. Diese Mischung 
wurde dann 1 h garQhrt und dieser Ro a ktions mischung 3.0 mmol 
Benzyl amin zugetropft. Nach 16-stQndtgem Ruhren wurden 10 mL 

so Dtchlor methan so wie 1 0 mL elnar w Sssrigen 5 %-igen 23tronensaure-L6sning 
hinzugafugt, d» Phasen anschfieGend getrennt und die organiscbe Phase 
. nacheinandcr mrt 10 mL geaSttigter Watriumbydrogencarbonat-LosLmg und 
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lO ml Wasser gewaschan. mit NatriumsuJfaT gstrocknet und nach 
Filtration am Rotationsverdarnpfer vom Losemrttel befreit. Das 
N-Benzyl-4-terrtutylberttoesaursarnid wurde ais wefeer Feststoff in einer 
Ausbeute von 67% erhahen. 

5 

In einem 100 mL-Drethalskotben mh Thermometer wurdan 10 ml THF 
vorgelegt und dazu dann 3.00 mmol 4-te^euTylbenzaesSure gegeben. Zu 
dieser Mischung wurden dann unter ROhren 1.55 mmol 
1,4«Dimethyf-piperaztn hinzugetropft und anschlte&end 3.03 mmol 
to 2-CHor-4 F 6-dlmetboxy-1 r 3,5-trfazin zugegeben. Dicse Mischung wurde 1 
h geruhrt und dieser Raaktjonsmjschung 3.0 mmol Benzylamin zugetropft. 
Nach 16-stOndigem ROhren wurden 10 mL DtchJormethan sowie 10 mL 
einer wassrigen 5%-igen atronensaure-Losung hinzugefGgt. die Phasen 
anschlieSend gatrennt und die organische Phase naoheinander mit 10 n\l 
is gesSttigter Natrtumhydrogencarbonat-LSsung und 10 mL Wasser 
gewaschan, mit NatriumsuHat getrocknat und nach Rhration am 
Rotationsverdampfer vom LSsemittel befreit. Das 
N-BonzyM^rarr-butyibenzoesaureamid wurde ab weiBer Feststoff in eir»er 
L , Ausbeute von 88% erhaften. 

20 

Seispiel 3: 

in einem 500 mL-Dreibalskolben mit Thermometer wurden 130 mL THF 
vorgelegt und dazu dann 30.0 mmol 4-rerf-Butyfbenzoesaure gegeben. Zu 

25 dieser Mischung wurden dann unter ROhren 15,5 mmol 
T ,4-Dimsthyi-piparazin hinzugetropft und anschlieEend 30.3 mmol 
2-Chlpr-4, &-dimethoxv- 1 ,3,5-triazin 2ugegeben. Diese Mischung wurde 
dann 1 h geruhrt und zu dieser Reaktionsmischung 30.0 mmol Benzylamin 
gelost in 5 mL THF. zugetropfL Nach 16-stOndigem ROhren wurden 130 

3o mL Dichformothnn sowie 10O mL einer wassrigen 5%-igen 
Zitronansaure-Usung hinzugefugt und die Phasen anschfelSend getrermt. 
Die w&ssrige Phase wurde erneut mit 100 mL Dichlormethan 
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ausgeschutteft diegfisemmerten organischen Phassn wurden nacheinsnder 
rnrtBOrnL gesattigter Notriumhydrogencarbonat-Lfisung und 45mL Wasser 
gewaechen, danach mrt Natriumsurfat gotrocknet und nach Rtration em 
Rotation sv ardampf er vom LSsemittet befreit. Oas 
s N-Benryl-4-tert4»utytbenzoesaweamid wurde als weiSer Faststoff in ecner 
Ausbeute von > 99 % erhalteru 

Beispiel 4: 

\o In einen 100 mL-DreihalsIcolben mrt Thermo mo tor wurden 10 mL THF 
vorgelegt und dazu dann 3.00 mmol 4-te/T-6utytbenzaesaure gegeben. Zu 
dieser Mischung wurden dann unter Ruhren 1.5S mmol 1,4-Olazabieyclo 
f2.2.2]octan hlnzugetropft und anschlie&end 3.03 mmol 
2-ChIor-4,6-dlmemoxy-1 ,3,5-triazin zugegeben. Diase Mischung wurde 

\i dann 1 h geruhrt und dieser ReaJctionsmischung 3.0 mmol Ben ry lam in 
zugetropfL Nach 16-stQndigem Ruhren wurden 10 mL Dichiormethsm 
Sowh> 10 mL elner wassrigen 5%-igsn Zltronensdurc-LSsung hinzugefugt 
und d» Phaeen anschDeSend gstrenrrt. Die organische Phase wurde 
nacheinander mrt 10 mL gesattigter Natriumhydrogenca^bOnat-Ldsung und 

20 1 0 mL Wasser ge waschen, danach mrt Natriumsulfnt gotrocknet und nach 
Filtration am RotBtionsverdamprfer vom Losernrttel befreit. Das 
N-BenzyJ^re/?-butyfb«nzoes^eamM wurde als wei&er Feststetf in einer 
Ausbeute von 66% erhstten. 

2s Bet spiel 6: 

In einen 10O mL~Oreihalskolben mrt Thermometer wurden 30 mL THF 
vorgelegt und dazu dann 6.00 mmol PrvalinsSure gegeben. Zu dieser 
Mischung wurden dann unter Ruhren 3.2 rnmoJ 1 ,4-Dtrnetrrylpipenizjn 
30 hlnzugetropft und anschfie&end 6.5 mmol 
2-Chlor-4 r 6-dimothoxy-1 ,3,5-triazin zugegeben. Diese Mischung wurde 
dann 2 h geruhrt und dieser Reaktionsmischung 6.5 mmol 
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2-PhenyJethylarnin tangsam zugetropft. Nach 3-stQndigem Ruhren wurden 
30 mL Dichlormethan so wis 50 mL einer wassrigen 5%-igen 
Zkronensaure-Lasung hinzugefugt, dia Phasen anschlfaBend getrenm und 
die wassrige Phase ornctrt mit 2 x 20 mL Dichlormeihan gewaschen. Die 
gesammeften organfschen Phasen wurden nacheinander mft 40 mL Wasser, 
50 mL gasfittigter Natriumhvdrogervcarbonat-L&sung und emeut 40 mL 
Wasser gewaschen. danach mit Natrium sulfat getrocknet und nach 
Hftration am Rotationsverdampfer vom Lfisemrtel befrerL Oas 
N-PhenyJothyJ-pivalinsaureamid wurde als wetGer Feststoff In einer 
Ausbeute von 90% smarten. 

€eispiel 6: 

Zu einer gerQhrten Ldsung von 2.66 g 2-Chlor~4,6-dimethoxy-1 ,3,5-triazi n 
(CDMT) und 3-32 g 8oc-Ser-OH {BOC-Seriru M=205.21;) in 15 mL 
OichJormethan wurden unter KUhlung tropfenweisa 7.65 mmol des 
1.4-Dimethyipiperaans so hmzugegeben. dass die Irtnentemperstur 
zwischen - 5 und 0 °C la g. Bet 0°C wurde dann das Ruhren fortgesetzt, 
bis sich aHos CDMT umgesetzt hatte fca. 1 Stunde). 2u dieser 
Reaktfonsmischung wurde dann be! - 5 bis 0 *C eine Mischung bestehend 
aus 5.69 g H-VaKJBzl »p-tosylat {VaJlnbenzylester-p-Toiuol-sutfonat ; 
M« 379.48) und 0.89 g des 1 ,4-DimBthyfpiperazins in 7.5 mL 
DrchJorrncthan tropfenweise hmzugegeben, bevor fur weitere 2 Slunden 
bel 0 "C gBrQhrt wurde. Danach wurde T4 Stunden boi RaumtemperaUir 
garGhrt, das SoJvens anschliefiend am flotalions-verdampter entfemt und 
der ROckstand in 45 mL Essigsaureethylester aufgenommen. Die 
entstehende Suspension wurde dann nacheinander mit 1 5 mL Wasser, 1 5 
mL 10%-fger Zttronensaure, 15 mL Wasser, 15 mL gesattigter 
NaiTiumhydrogencarbonat-Losung und ebscbJieBend mit 15 mL Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wurde schlieGHch Dber Magneshimsulfat 
getrocknet, danach fUtriert, irn Vakuum emgeengt und aus 
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Essigsaureethyiester / Petrolather umkristallistert. Das Produkt wurde in 
85%Jger Ausbeute erhafcen. 

Betspiel 7: 

8 

In e'fftem TOO mL-DreihalskoIbcn wurden in 20 ml THF 6 mmol 
4-iw?-Butylbenzoesaure und 6,06 mmol CDMT gegeben und zu dies or 
Mischung unter Ruhr an 3,7 mmol Dimethylpiperazin getropft. Nach einer 
Stundo wurden 20 mL Methanol zugegeben und die Mischung 16 h tang 

io gerGhrt. Anschfie&end wurde das L6semrtteJ abdestlffiert. zum emaitcnen 
Rucfcstand 20 ml MethytenchJorid gegeben und mrt 10 ml 5%-iger 
Zhronensdure eusgeschOttelt Die organ ische Phase wurde erst mit 30 mL 
gesattlgter Natriumhydrogencarbonat-Losung und anschlieSend mit 30 mL 
Wasser gewaschen. dann met Natriumsulfat getrocknet und nach Rrtration 

is das LosemhteJ abdestdltert. Auf diese Weise wurde der gewQnschte Ester 
in einer Ausbeute von 86 % o marten. 

Beisptel 8.' 

In elnem 100 mL-DreihaisfcoIben mtt Thermometer wurden 10 mL THF 
20 vorgelegt und dazu dann 3,00 mrnot te rt-Butylbe n zoe s aure gegeben. Zu 
dieser Mischung wurden unter ROhren 3, OS mmol 1,4-Dimethytpiperazin 
h i n z u g e t r o p f t und anschlieSend 3,03 mmol 
2-Chlor-4,6^in^thoxy-1.3 r 5-triazin zugegeben. Diese Mischung wurde 1 
h geruhrt, bevor dieser Reafctionsmischung 3,0 mmol Benzylarrun 
zs zu getropft wurden. Nach 1 6-stundigem Ruhren wurden dann 10 mL 
Dichlortnethan sowio 1 0 mL einer wassrig en 5%-igen Zitronensaure-Losung 
hinzugefOgt und die Pbasen anschlieSend getrennt. Die organische Phase 
wurde nacheinender mit 10 mL ges6ttigt»r 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und 1 0 mL Wasser gewaschen. danach 
so mit Natriumsutfat getrocknet und nach Filtration am Rotationaverdampfer 
vom Losemitte! befreit. Auf diese Weiss wurde das 



(30) JP 2004-503522 A 2004.2.5 



- 15- 

N-Benzyl-tert-butyloenzoesaureamid ais weiBer Feststoff mtt einer 
Ausbeute von 93 % erharien. 

Diskussjon: 

8 

Die Obertegenheit des vorftegenden Verfahrens gerade hinstehtHch der 
Ausbeute im Vergteich zu dan bekannten Symhesemelhoden zefgt sich o. a. 
im dlrekten Vergteich mix der bekannten Method© unter Verwendung von 
N-Methylmorpholin fsiehe Vergleichsbeteplel 1) am Beisptef d-er 

io KoppJungsreaktion von tert-ButylbenzoesSure und Benzytamin ate jeweBige 
Cerbonsaure- taw. Aminfcomponente. So warden mit dem bekannten 
System .COMT (1,01 equfv.) / N-MathyJmorprwIin (1,017 equfv.r tedigJicn 
67 % Ausbeuta erzielt fwehe Vergleichsbeispiel 1), wohingogen mit darn 
erf mdungsgemaBen Kopphmgssystem, beispiefeweise besteh end ausCDMT 

« ( 1 ,01 equfv.) und deurJteh varringerten Mengen an 1 .4-DimethyJ-piperazin 
{0.517 equh/.> eine stark erhohte Ausbeute von 68 % erzielt warden kann 
(Beiapie! 2). die bei veranderter Zugabetechnik und Optimierung der 
Aufarbertung in einem vergrofierten Ansatz sogar noch auf >S9 % 
gesteigart werden kann (Betspiet 3). 

20 

Neben den okologischen Vorteiien, wie geringere AbfeJImenge an Base, 
sowie der opHmi&rten AtomSkonomie wurde mh dem vorfiegenden 
Koppiungssystam bestehend aus einem 1,3,5-Triazin und einem cycljschen 
Diarnin somit nun aucb am Kopplungssystem mtt verbesserter cbemfeober 

26 EtfTzienz gefunden. Zusatziich fconnte die Reaklionszert crhabfich verkurzt 
werden: So wird berete nach fwertger ate) einer Stunde Reakttonszeit eine 
quantrtatjve Umsetzung baobacbtet Werden ansteile von 1,017 
Aqurvatenten an N-Methylmorphalwi des Standee dar Technik (siehe 
Vorgleferisbeispiel D 1,017 AqyrvaJente des cydtechen Diamins, 

so 1 ,4-Dimethy1p;perazin. verwendet, so wird statt 67 % Ausbeute wie be im 
Stand der Technik (Vergteichsbeispiel 1 ) eine gesteigerte Ausbeuta von 93 
% erzielt (Beispie! 8). 
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Die KopplungsreaktJoo veriauft aber auch mh anderen {bi-)cycJischen 
Dleminen rrtrt jewe ilstertiaren Aminogruppen ais dom 1,4-Dimethvlpiporacin 
sehr effizient. So orh&lt man bei Verwendung des 
DtamJnobteYclo[2. 2.2]octan iDABCO) das gewtinschte Kopplungsprodukt 

s in 66 %iger Ausbeute {Beispiel A). Das Beispiel 5 dokumentien, dass das 
neue Kopplungsreegenz auch effizient fur die Kopplung von Bllphatischen 
Carbonsauren eingesetzt warden kann {Ausbeute: 90 %). Zudem eigne t 
sich des vorgosehlagene Verfahren auch m hervorragender Weise zur 
Kopplung von ungaschOtzten bzw. N-geschGtzten Aminosiuren bzw. 

10 entsprecbenden Peptiden. Interessantorweise wtrd dabei sogar die 
Anwesanheft zusStzBcher funfctionellor Gruppen toieriert, wta Beispiel 6 
betogt- So veriauft dio Kopplung mil dem neuon System hocheffizient mit 
85 % Ausbeute bei der Synthase des Kopplungsprodukts ausgehand von 
BOC-Sct-OH und H-Va»-OBzl*tDsytat [Beispiel 6). 
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AnspnScne 



Verfahreri zur HerstelJung von Amfden oder Estem aus CarbonsSuren 

und einer Amin- oder Afcoholkomponente in Gegenwart eines 

1,3,5-Triazinssowie einestertiSren Amins oder eines Triazin-Amin-Addukts 

und geoebenenfaJls in Gegenwart eines organischen Losemittels, dadurch 

96kQmZek:hn ^ dass ^ tertiares Amin ein t W-)cyc«sche8 Diamin der 
aHgemeinen Formel | 



r 



VY7 



oder ein dareus mh der Trtazta-Komponente gebUdetes Addukt der 
allgemainen Formel t< 



R 1 




wobef R* und jeweite fur CH, oder gemainsam fur eine - (CH a V 
Brucfce siehen und fi* bis R" unabhangig voneinander = H. C vitf -Alkyl. C, 
,o-Alkoxy F insbesondereMethoxy, Ethoxy, Propoxy. Butoxy, Phenoxy oder 
Aryl bedeuten sowie 2X ein oder mehrere Antonen. vorzugeweise 
Habgenid-tonen, v*ie z. 8. CI", &M' oder HSO,- oder Sulfat oder 
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organtscbs CBrboxylataruonen bed cut en, oder beiiebige Mischungen der 
Verbindungan I und/oder H eingesetzt wird. 

2. Verfahrer* nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass els 
9 CarbonsSuro-KornpoDente Amtnos5uren, vorzugsweise enantiomerenreine 

ArranosSuren und deren Derivate, wis N-gsschOtzte Amino sSuren. 
N-geschOtzto Peptide mtt mindestans einer freien Carboxylgruppa sowia 
Carbonsfiuren der allgemeinen Forme} R-COOH mit R = C M4 -Aryf» 
gegebenenfafe substituiert mJt einer oder mehreren C ,. t0 - Alkytgruppen, 
™ C t . n -Alkyl und C». 14 -CycJoBScyi verwendet warden. 

3. Varfahren nach einem der AnsprOche 1 und Z, dadurch gekennzeichnet, 
dess ate Aminkomponente Aminos sure", vorzugswetse enantiomerenreine 
Aminosauren und deren Derivate, wie Ogeschutzte Aminosauren oder 

is C-geschGtzto Peptide. jeweOs mtt mindestans einer freien Aminogruppe P 
oder eine Verbtolung der allgemeinen Forms! R-NHj mit R « C^-Aryl, 
gegebenenfaBs substituiert mit einer oder mehreren C,.-, Q -AikyfgruppEn, 
C, or Alkyl und Ca^-CYdoalkyJ eingesetzt werden. 

2Q 4. Varfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine Chlor-substitulerte 1 f 3,5-Triazin-Kompanente verwendet wird. 

5. Verfehren nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. 
dass als 1 ,3,5-Trtazin das Z-Chlar-4,6-dlmeth05fy-1 ,3.5-triaxin (CDIVTT) 

25 verwendet wird. 

6. Varfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass a]s cvclisches Diarnin N,N'-Di methyl- 1 ,4-ptperazin eingesetzt wird. 

» 7. Varfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichn at, 
dass els btcvclischss Diarnin DiazabicycIot2.2.2Joctan (DABCO) eingesetzt 
wird. 
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9. Verfahren nach einem der AnsprGche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Carbons aure-Komponente vorgelegt wird und anschlieSend das 
cycGsche Diamin, die Trraankomponerrte sowie abschfeSand die Amtn- 
oder die Aflcoholkomponente zugegeben werden. 

ft 

9- Verfahren nach einem der AnsprQchen 1 bis 8 ( dadurch 
gekennzeichnet, dass die Reaktion bei Temperaturen zwischen - 80 und 
-1-150 °C, vorzugsweise zwischen - 20 und + 40 °C und ganz 
besondera bevorzugt zwischen - 5 und + 25 °C, durchgefQhrt wird. 

10 

1 0. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichrvet, 
das© die Realction in Gegenwert eine© organischen Usemittela. wis 
Tetrahydrcfuran,Methyi-tert-but^ 

L&semittel, wie z. B. Dichlormeihan, Oder beliebigen Mischungen daraus 
is durchgefQhrt wird. 

11- Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch 
gekennzeichnet, dass das stechiometriscbe VerhaJtniszwtechen cycfischem 
Oiamin und der Triazrikomponente zwischen 0,30 und 1 ,10, insbesondere 
20 zwischen 0,30 und 0.75 und besonders bevorzugt zwischen 0,47 und 
0,53, liegt- 

12. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass das VerbaJtms von Carbonsaure zur Amin- btw. 

2S Aikoholkomponente 0,2 bis 5,0 und bevorzugt 0,80 bis 1 ,20 betragt 

13, Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet. dass das MolverhSftnie von Carbonsaure zur 
Triazinkomponerrte 0,5 bfs 1,5 und bevorzugt 0,95 bis 1,0 betragt 



30 



14- Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Addufct der Formal (lit) 
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(10) 



H 3 co 



Binges exrt wird. 



to' 15. Verfahren nach etrtaro dar AnsprGche 1 bis 13. dadurch 
gefconnzsichnet, dass sin Addukt der Formal (V) 



00 



20 eing&setzt wird. 

1 6. Verbindungen der aUgemeinen Forme! (II) 

■ -■ 

R 2 R r r^B? R R 



worin R 1 bis R" unabhangig von ©in an der «* H, C t „ 10 -AIk\i, C t . 10 -Alko>CY, 
insbesondere Matboxy. Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Phenoxy oder Aryi 
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bed eute n. sowie 2X em oder mehrare Anionen, vorzugsweisa 
Hatogenid-lonert, wio z. B. a", Br~\l" Oder HS0 4 ~, oder Sdfat oder 
organische Carboxylatsnkmen bedeutet. 

« 17. Verbindung nach Anspruch 1 5 der Forme! <ttf> 



10 




1 8. Verbindungen der aUgomeinen Formcl (IV) 

IB 



20 




2X 



2* worm H' bis R 4 unabhangig voneinander = H, C^to-Alky!, C tJQ -AIk03<y, 
insbesondere Methoxy, Ethoxy, Pro poxy, Butoxy, Phenoxy odor Ary) sowie 
2X ein oder mehrere Anionen, varzugs weise Halagenid-lonen, wio z. B. Cf , 
Br~„r oder HS0 4 ~, oder Sutfat oder organische Cerboxytanionen bedautet. 
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19. Verblndung nach Anspruch 18 der Formel {V> 
H3CO CI e PCH» 



(_ 



( 
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